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(57) Abstract: The invention relates to liquid compositions for production of soft sustained-release capsules. According to the inven- 
tion, the sustained release of the active agent is obtained by in situ formation of a matrix, more or less consolidated and biodegradable, 
by physical modification of the capsule contents on coming into contact with digestive juices on the opening thereof. The above leads 
to a release time of more than one hour for the active agent previously dissolved or dispersed by means of solvents, said release being 
modulated by addition of appropriate adjuncts. The invention further relates to a method for production of said liquid compositions. 
The above finds application in the pharmaceutical, cosmetic and dietary fields. 
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Public : 

— avec rapport de recherche Internationale 

— avant I 'expiration du delai prevu pour la modification des 
revendications, sera republiee si des modifications sont re- 
cues 



En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



(57) Abrege : L'invention conceme des compositions liquides destinies a la realisation de capsules a liberation prolonged. Selon 
1' invention, la liberation prolongee du principe actif est obtenue par formation in situ d'une matrice qui, plus ou moins compacte 
et biodegradable, est obtenue par modification physique instantan£e du contenu de la capsule au contact des sues digestifs des son 
ouverture conduisant a une liberation sur une p£riode supeneure a une heure du principe actif pnSalablement dissous ou disperses 
a 1'aide de solvants, cette liberation e"tant modulable par incorporation d* adjuvants appropri£s. L* invention concerne £galement un 
proc6de" de fabrication de telles compositions liquides. Applications : domaine pharmaceutique, cosm£tique et di£t£tique. 
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COMPOSITIONS LIQUIDES POUR CAPSULES MOLLE A LIBERATION 
PROLONGEE ET LEUR PROCEDE DE FABRICATION 

DOMAINE D ' APPLICATION DE L ' INVENTION 

La presente invention a trait au domaine 
5 pharmaceutique, cosmetique et dietetique et plus 
particulierement a celui des systemes a liberation 
prolongee des principes actifs dans le corps humain. 
DESCRIPTION DE L ' ART ANTERIEUR 

Parmi les voies d ' administration des principes actifs 

10 dans le corps humain, la voie orale represente la voie de 
predilection pour 1 ' administration de systemes a 
liberation prolongee. La majorite de ces systemes se 
presentent sous forme solide. Ce sont les comprimes et 
certaines gelules contenant des microgranules . Ces formes 

15 £ liberation prolongee ou dites programmees sont 
nombreuses et appartiennent a differentes categories en 
fonction des excipients utilises pour ralentir la 
liberation des principes actifs. Ce sont : 
- les formes matricielles : 

2 0 * les matrices hydrophiles a base de derives de 

cellulose, de derives d'amidon et autres polysaccharides 
ayant des proprietes de gonflement entrainant la formation 
d'une gangue visqueuse au contact des sues digestifs. La 
liberation du principe actif dans le cas present est 

2 5 fonction : 

° de l'epaisseur de la gangue visqueuse 
° des enzymes presentes dans le milieu digestif. 
Dans le cas des matrices hydrophiles les amylases sont 
tres actives sur les cellulose et les amidons 

3 0 ° et d'un phenom^ne d' erosion. 

* les matrices inertes a base de matieres plastiques 
tel que le PVC, les resines m^tacryliques ( "Eudragi t®) " , 

les carbomers ( "Carbopol®) " , etc La liberation du 

principe actif dans le cas present se fait par : 
3 5 o un simple mecanisme de solubilisation/dif fusion 

a travers des canalicules 
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° et par un phenomene d' Erosion progressif de la 

matrice . 

* les matrices mintrales a base de phosphates de 
calcium, etc Le mecanisme de liberation du principe 

5 actif est identique a celui des matrices inertes. 

* les matrices lipidiques a base de glycerides (mono 
di - et tri -glycerides) , des acides et alcools gras, 

divers esters d' acides gras et d' alcools de bas poids 

moleculaire, des cires constitutes principalement d' esters 
10 d'alcools et d'acides superieurs, etc La liberation du 

principe actif dans le cas present est fonction : 
° du point de fusion de la masse grasse 
° de la balance hydro -lipophile (HLB) de la 

masse grasse 

15 ° des enzymes digestives telles que des lipases 

presentes dans le sue pancreatique 

° et du phenomene d' erosion de la matrice. Le 
point de fusion de la masse, son HLB et 1 'action des 
enzymes digestives font que la liberation du principe 

20 actif a partir d'une telle matrice est tres difficile a 
maxtriser in vitro mais aussi in vivo car la temperature 
du corps humain ainsi que la production des enzymes 
digestives conduisent a des variations intra et inter 
individu tres importantes. 

2 5 * Les micro -matrices ou pellets a base des 

differents constituants cites precedemment . La liberation 
du principe actif est regie de la meme fagon que dans les 
differents cas precedents 

les formes pelliculees. Ce sont des comprimes 

3 0 classiques et des microgranules ayant subit un enrobage a 

l'aide de substances ayant des proprietes particulieres 
permettant une liberation lente a travers la membrane 
formee. La liberation peut etre soit : 

* pH dependante. Le film se dissout progress ivement 
3 5 en fonction du pH du tube digestif. Generalement ces 

substances sont tres peu solubles en milieu acide et le 
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deviennent progressivement en fonction du pH du tube 
digestif allant de 1.2 (estomac) a 5.3 (intestin 
proximal), 6.8 (intestin distal) et 7.5 (gros intestin). 
Ces films sont gen^ralement constitues de resines 

5 metacryliques solubles a differents pH. 

* pH independant. Le film ne se dissout pas mais 
devient progressivement poreux en fonction du pH du tube 
digestif. Ces films a base de resines metacryliques sont 
id^aux car aucun facteur biologique n'intervient sur leurs 

10 proprietes mecaniques. II se forme ainsi des membranes 
osmotiques a travers lesquelles diffuse le principe actif 
dissous . 

La deuxieme forme d' administration de principes 
actif s par voie orale, est la forme liquide. Elle se 
15 presente sous forme : 

de solutions aqueuses ou hydro -alcooliques ou 
contenant des solvants comme des polyoxyethylene glycols, 

du propylene glycol, etc 

des suspensions aqueuses ou hydro -alcooliques ou 
2 0 contenant d'autres solvants acceptes sur le plan 
toxicologique 

Ces formes peuvent §tre presentees en « vrac », 
flacons, ou en dose unitaire telles que les capsules 
molles ou les gelules "Licaps®" a contenu liquide. Sous 

2 5 cette forme, tr&s peu de formes a liberation prolongee 

existent en raison de la difficulte a eviter la liberation 
du principe actif in situ au cours du temps. 

Des essais ont ete realises en fixant les principes 
actif s sur des resines echangeuses d'ions, tels que les 

3 0 resinates de codeine, de pholcodine, de phenyl toloxamine, 

t> c . . 

Les brevets Americain US 3244588 et Anglais GB 
10056458 de MPHILLER Nielsen font mention de la 
realisation de ces resines echangeuses d'ions pour les 
35 antitussifs. Ces complexes peuvent etre ainsi disperses 
dans une phase ne permettant pas la liberation du principe 



WO 03/086368 




PCT/FR03/01195 



actif et presente soit sous forme « vrac » ou sous forme 
de capsules molles ou g^lules . 

Un autre brevet europeen EP0173293 de MERELL DOW fait 
mention de la realisation d'une matrice lipidique a base 
5 de paraffine solide et de polyethylene glycol pour un 
conditionnement en capsules molles. 

Les brevets US 5776482 et WO9501787 font part d'un 
systeme a liberation prolongee presente sous forme de 
microgranules enrobes et dispersees dans une phase 
10 huileuse classique. Ces microgranules ont la particularity 
d'etre enrobees en vue de lib^rer progressivement dans le 
temps le principe actif apres ouverture de la capsule et 
dispersion de ces dernieres dans les sues digestifs. 

Le Brevet US 5645848 presente un systeme a liberation 
15 prolongee sous forme de capsules molles pour le nettoyage 
des lentilles . La liberation progressive des constituants 
est obtenue par attaque enzymatique de la tunique de 
gelatine presentant une composition particuliere . 

D' autre part, tout un travail a ete realise par 
2 0 NASHED Norman, these d'Universite Louis Pasteur, 
Strasbourg, 1984 -1985, concernant les capsules molles a 
liberation prolongee, reprenant les travaux sur les 
matrices lipidiques ( w Wi tepsol®" , "Gelucire®" , 

"Suppocire®" , "Precirol®" ) , sur certains derives naturels 

2 5 presentant un phenomene de precipitation in situ au 

contact de l'eau (gomme laque et colophane) , et sur 
certains polymeres tels que les silicones. Dans tous les 
cas, les resultats se sont averes negatifs en raison d'une 
liberation soit trop rapide soit trop lente dif f icilement 
30 maitrisable. 

La liberation in vivo trop rapide a ete observee dans 
le cas des matrices lipidiques et ceci malgr6 des 
resultats tout a fait convenables in vitro. Cette 
difference provient du fait de 1' action des enzymes 

3 5 digestives, non prise en compte lors des essais in vitro. 

Les seuls resultats positifs ont 6te observes sur des 
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capsules molles ayant un an d'anciennete. Une 6tude 
comparative avec les essais in vivo a T = 0, montre que 
ce type de capsules molles vieillit mal . En effet les 
matieres grasses utilisees pour la realisation de ce type 
5 de capsules presentent un phenomene de polymorphisme 
jouant un role preponderant sur le point de fusion de la 
masse grasse. Ainsi, un echauf fement de la masse grasse 
peut entrainer un changement non negligeable de la 
biodisponibilite du principe actif a partir d'une telle 

10 matrice. Ceci a ete largement etudie par MOES (A) 
(Pharma. Acta Helv. , 1980, 55, 307 -311) et (Sci. Techn. 
Pharm., 1980, 9, 263 -288), LUTTON (E.S) (J. Am. Oil 
Chem. Soc, 1972, 49, 1) et BOYMOND C. et HANS J. B. 
(Bulletin de la Societe de Pharmacie, Strasbourg, 1978, 

15 22, 203 -217). 

Une etude approfondie de tous les brevets dans le 
domaine de la capsule molle n'a pas permis de mettre en 
evidence une solution efficace pour l'obtention d'une 
capsule molle a liberation prolongee. 

2 0 DESCRIPTION DE L ' INVENTION 

Partant de cet etat de fait et pour y remedier, 
1' invention propose un concept original de compositions 
liquides destinees a la realisation de capsules a 
liberation prolongee, remarquables en ce que la 

2 5 liberation prolongee du principe actif est obtenue par 

formation in situ d'une matrice qui, plus ou moins 
compacte et biodegradable, est obtenue par modification 
physique instantanee du contenu de la capsule au contact 
des sues digestifs des son ouverture conduisant a une 

3 0 liberation sur une p6riode superieure a une heure du 

principe actif pr^alablement dissous ou disperse k l'aide 
de solvants, cette liberation etant modulable par 
incorporation d ' adj uvant s appropr ies . 

La presente invention a ainsi pour but de realiser in 
3 5 situ, apr&s ouverture de la capsule molle ou de la gelule 
dure "Licaps®", une matrice biodegradable ou non, a 
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partir de laquelle la liberation du principe actif est 
dans la mesure du possible pH independant et/ou dependant 
de 1' action des sues digestifs en fonction des excipients 
utilises pour realiser ou pour renforcer la solidite de la 
5 dite matrice. La realisation de la matrice in situ est 
telle que celle -ci est quasi instantanee des ouverture de 
la capsule voire initiee au sein de la capsule molle ou 
gelule "Licaps®". 

On entend par «biodegradable » la degradation d'un 
10 support engendree par un mecanisme biologique tel que 
1' action des enzymes mais aussi un mecanisme d' erosion 
mecanique dtl au peristaltisme intestinal. 

On entend par « initiee », 1' apparition d'une ebauche 
de matrice au sein de la capsule avant ouverture ou 
15 dissolution de la tunique de cette derniere. 

Cette invention est applicable aussi bien aux 
capsules molles et gelules dures en gelatine mais aussi 
aux capsules molles ou gelules dures avec une tunique 
realisee avec d'autres materiaux autres que la gelatine 
2 0 tels que les carraghenanes, les ami dons et leur derives, 
les hydroxypropylmethylcelluloses et leurs derives ainsi 
que les polymeres de l'alcool polyvinyl ique . 

Cette invention est basee sur le fait que certaines 
substances a l'etat liquide dans des solvants non toxiques 

2 5 pour l'organisme humain, se gelifient ou forment un reseau 

poreux, tres rapidement au contact de 1 ' eau ou des sues 
digestifs. Ainsi il y a formation d'une gangue visqueuse 
ou d'une structure spongieuse a partir de laquelle le 
principe actif diffuse progressivement dans le temps. Ces 

3 0 substances 6tant en majority des matieres synthetiques 

tres utilisees dans le domaine pharmaceutique et 
cosmetique, la liberation du principe actif est peu pH 
dependant mais surtout n'est pas ou peu influencee par les 
enzymes digestives du fait de la protection apportee par 
3 5 la gangue visqueuse vis-a -vis des additifs pouvant etre 
ajoutes pour moduler la liberation du principe actif au 
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cours du temps . 

On entend par «g61ifier» au sens large, soit 
1 ' epaississement d'une masse liquide soit l'obtention 
d'une masse solide souple tel que cela est observe avec 
5 la gelatine. 

On entend pref erentiellement par «rapidement» , la 
modification instantanee du contenu apres ouverture de la 
capsule, dans un laps de temps compris entre la seconde 
et 10 minutes. 

!0 L'obtention des dites matrices faisant l'objet de la 

presente invention fait appel a des substances dites 
matricielles qui, par une gelification et/ou par la 
formation d'un reseau poreux et au contact de l'eau ou 
des sues digestifs, presentent un pouvoir de 

15 transformation physique quasi instantane . Ces substances 
peuvent etre utilisees seules et donnent naissance a une 
gangue visqueuse ou a une structure spongieuse, dans 
laquelle le ou les principes actifs sont dissous ou 
disperses. Ces memes substances peuvent etre utilisees en 

2 0 association avec d'autres excipients ayant pour but de 
renforcer la structure de la dite matrice. En association 
avec d'autres excipients, ces substances matricielles 
jouent le role de « liant ». 

On entend par « liant », des substances agissant 

2 5 comme des ciments entre les particules d'un reseau dans 

le but de renforcer une structure plus ou moins solide. 

Ainsi ces substances matricielles 6vitent la 
dispersion des autres excipients au sein des sues 
digestifs par leur emprisonnement dans la gangue 

3 0 visqueuse ou la structure spongieuse. Cet emprisonnement 

conduit soit au gonflement progressif soit a la 
precipitation des excipients au sein meme de la dite 
matrice visqueuse. De ce fait, en fonction de la solidite 
de la matrice obtenue, la liberation d'un principe actif 
3 5 inclus dans un tel systeme peut varier entre une a vingt 
quatre heures. Les substances matricielles permettant 
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d'obtenir les dites matrices et jouant le role de «liant» 
appartiennent a deux classes de produits : 

- les latex inverses 

- les solutions hydrocolloides lipophiles 

5 Les latex inverses sont des compositions pretes a 

l'emploi largement utilisees dans le domaine 
pharmaceutique, cosmetique et veterinaire et qui ont la 
propri6te de se g^lifier instantanement. au contact de 
l'eau et des sues digestifs. lis sont obtenus a partir 
10 d'un melange contenant : 

- une phase huileuse du type 

* huiles minerales : paraffine, isoparaffine et 
cylcoparaf f ine , etc 

* huiles minerales blanches : isohexadecane, 
15 isododecane, etc.... 

* huiles naturelles : hexamethyl tetracosane , 
squalane, etc.... 

* huiles synthetiques : polyisobutene , polyisobutene 
hydrogenee , etc... . 

2 0 - une phase aqueuse, 

- un tensioactif du type eau dans huile 

- un tensioactif du type huile dans eau 

- un ou plusieurs monomer es du type 

* acrylate 

25 o acide acrylique, acide metacrylique, acide 

itaconique, acide maleique, etc 

° 2 -hydroxyethylmetacrylate, 2,3 
dihydroxypropylacrylate, 2 -hydroxyethyl metacrylate, 2,3 
-dihydroxypropylmetacrylate, et derives ethoxyle, etc 

3 0 o trimethylolpropane triacrylate, ethylene 

glycol dimethacrylate , 

* acrylamide, acrylamido -2 -methylpropanesulf onate 
de sodium, me thylenebis (acrylamide) , etc 

- un agent complexant du type acide diallyloxyacetique et 
35 sels, triallylamine, diallylurea, etc.... 

Ces differents melanges sont soumis a une reaction de 
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polymerisation, suivie d'une etape de distillation. 

Les preparations ainsi obtenues se presentent sous 
forme liquides plus ou moins visqueuse et sont capables 
d'incorporer des principes actifs soit a l'etat liquide 
5 soit a l'etat solide ainsi que des excipients modulant la 
biodisponibilit^ de la preparation ainsi obtenue. 

L' incorporation de ces principes actifs lipophiles ou 
hydrosolubles est favorisee par la presence de 
tensioactifs au sein de ces latex inverses. Ces 
10 tensioactifs permettent aussi de jouer sur la viscosite de 
la preparation par addition de diluants lipophiles ou 
hydrophiles . 

D' autre part, de telles preparations se preterit tout 
a fait a la realisation de capsules molles ou de gelules 
15 "Licaps®" a liberation prolongee par la tres faible 
quantite d'eau dans le melange (distillation) . Ces 
differentes compositions ont fait l'objet d'un certain 
nombre de brevets sur le plan mondial : 

- EP0503853, EP1010708, EP1047716, EP1055707, EP1055451, 
20 EP1113029, etc.... 

- FR2810883, FR2808447, FR2808446, FR2807046, FR2802936, 
FR2794124, FR2789395, etc... 

- WO0135922, WO0032639, etc... 

- US2001053801 

2 5 Certains de ces produits sont commercialises sous le 

nom de "SEPIGEL®" et de "SIMULGEL®" . 

La proportion de ces substances a mettre en ceuvre 
pour obtenir l'effet matriciel escompte varie de 0,1% a 
100% par rapport a la masse totale des excipients. 

3 0 Les solutions «hydrocolloides» lipophiles sont des 

preparations liquides contenant des substances 

polymeriques ou non, dissous dans une phase lipophile. 
Elles ont la particularity comme toute solution 
hydrocollolde de presenter une certaine viscosite. Mais k 
3 5 la difference des solutions hydrocolloides aqueuses qui 
sont miscibles a l'eau ou a des solvants hydro 
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alcooliques, ces solutions se gelifient, gonflent ou se 
polym^risent au contact de 1 ' eau ou des sues digestifs. 
Comme precedemment , il y a formation d'une matrice au 
contact des liquides a partir de laquelle, les principes 
actifs sont progressivement liberes. Ces solutions sont 
d'autant plus interessantes qu'elles permettent un 
conditionnement en dose unitaire telles que les capsules 
molles ou les gelules w Licaps®" . Comme pr^cedemment avec 
les latex inverses, la presence d'eau est tres limitee 
dans ces preparations et de telles solutions permettent 
1 ' incorporation de phase huileuse et de tensioactifs pour 
faciliter la solubilisation et la dispersion de principes 
actifs. Les substances utilisees pour realiser de telles 
solutions appartiennent a deux classes de produits : 

- les polymeres synthetiques tels que les copolymeres de 
1'acide metacrylique ( "Eudragi t(S>" ) , les copolymeres de 
l'acide acrylique ( "Carbopol®" ) , les polymeres 
d' acrylamides , les polymeres et copolymeres du 
polyethylene oxyde, les polyamides, les 
polyacrylonitriles , les polymeres de la 
polyvinylpyrrolidone, etc 

- les derives naturels tels que : 

* les derives cellulosiques : 1 ' acetophtalate de 
cellulose, 1 ' hydroxypropyl cellulose, 1 ' ethylcellulose , 
ethyl hydroxyethyl cellulose, hydroxypropylmethyl phtalate 
cellulose, 1' acetate butyrate de cellulose, 1' acetate 
propionate de cellulose etc 

* les derives de l'amidon tels que les amidons 
modifies ayant subi : 

° une esterif ication 
° une 6therif iciation 
dormant naissance a des derives de l'acide acetique, des 
derives hydroxypropyl es , des derives de l'acide succinique 
(octenyl succinate), de l'acide glycolique, de l'acide 
carboxy 1 ique , etc 

* les derives du saccharose (ou sucrose) tels que les 
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esters d'acide gras : palmitate, stearate, tetrastearate , 
tristearate, pentastearate, pentalaurate, pentaoleate, 
tetraoleate , octaoleate pentaurecate , t£tra6rucate , 

trirapeate, tetrarapeate, pentarapeate, etc 

5 * les derives polyester polyanhydriques tels que les 

polymeres de l'acide lactique et leur derives, les 
polymeres de l'acide glycol iques et leur derives, la 

combinaison des deux monomeres et leurs derives, etc 

Ces differents composes sont deja largement utilises 

10 dans le domaine pharmaceutique pour la realisation de 
formes matricielles solides a liberation prolongee 
destinees a la voie orale ou sous -cutanee tels que les 
implants. Ces formes sont obtenues soit par compression 
("Eudragit", ethylcellulose , etc ) soit par pelliculage 

15 ("Eudragit", derives cellulosiques , derives de l'amidon, 
etc.,,.) soit par moulage ou injection pour formation 
d' implants, dans le cas des derives du saccharose, 
(brevets WO0166081, US6051558, US5968542, US5747 058, 
US6291013, US6045528), des derives de l'acide lactique et 

2 0 de l'acide glycolique (brevets US4767628, US4530840) . Dans 

tous les cas, I s etude des differents brevets sur les 
capsules molles, ne fait pas mention de 1 'utilisation de 
ces composants comme agent matriciel pour formes a 
liberation prolongee presentees sous forme de capsules 
25 molles ou gelules "Licaps®" . 

La proportion de ces substances a mettre en oeuvre 
pour obtenir l'effet matriciel escompte varie de 0,1% a 
90% en poids par rapport au volume final de la solution 
«hydrocolloide» lipophile . 

3 0 Dans les deux cas, latex inverses et solutions 

«hydrocollo!des» lipophiles, les solvants pouvant etre 
utilise pour diluer ou dissoudre les agents matriciels 
sont tres varies, de nature lipophiles ou hydro 
lipophiles permettant ainsi 1 ' incorporation d'un grand 
3 5 nombre de principes actifs dans les dites matrices, que 
ces derniers soient lipophiles, hydrophiles ou 
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hydrolipophiles . 

Les solvants pouvant etre utilises pour diluer ou 
dissoudre les dits composants presentent des donn^es de 
toxicite telles qu'elles permettent une utilisation pour 
5 le domaine pharmaceutique . Ce sont : 

les huiles vegetales, huiles vegetales hydrogenees, 
huiles vegetales ethoxylees : huile d' olive, de noisette, 
de noix de coco, huile de ricin, huile de soja, huile de 
sesame, etc 

10 - les huiles minerales : paraffine, isoparaf f ine, 

cycloparaf f ine, huiles de silicones, isohexadecane, 
isododecane, et derives, etc.... 

- les huiles naturelles, squalane, hexamethyl tetracosane , 
les mono di - et tri -glycerides, etc.. 

15 - les huiles synthetiques : polyi sobutene , polyisobutene 
hydrogenee , etc 

- et autres solvants : ethanol, propanol -1, propanol -2, 
polypropylene, propylene carbonate, dimethyl isosorbide 
ether, polyoxyethylene glycols (Macrogols) , glycerol, 

20 esters d'acide gras du polyethylene, esters d'acide gras 
du propylene glycol, dicaprylate/dicaprate de propylene 
glycol, caprylate/caprate de glycerol, esters d'acide gras 
du polyoxyethylene/polyoxypropylene glycol , triacetin, 
myristate d' isopropyle, glycofurol, esters liquide d'acide 

2 5 gras, acetate d'ethyle, butanol, propylene glycol acetate, 

butyl acetate, ethyl eneglycol monobutyl ether, 6thyle 
lactate, butyl acetate, ether mono<§thylique du 
diethyl&neglycol , glycerine mono oleate, glycerine 
linol^ate, esters d'acide gras et de glycerol, esters 

3 0 d'acide gras de glycerol et de PEG etc.... 

La proportion de ces differents solvants utilises 
dans ces preparations, depend de la solubilite des 
principes actifs et peut varier de 1% k 80% en masse par 
rapport au poids total des excipients. 
35 Tel que cela a ete mis en Evidence lors d'un certain 

nombre d'essais, les differents agents matriciels cites 



WO 03/086368 




PCT/FR03/01195 



- 13 - 



ci-dessus, donnent naissance a un reseau visqueux de 
consistance molle a consistance ferme ayant 1' aspect 
gelatineux ou a un reseau solide sous forme spongieuse 
(aspect d'eponge) a structure plus ou moins rigide. Dans 
5 les deux cas, ces structures peuvent etre renforcees par 
introduction dans le milieu, de substances qui, au contact 
des sues digestifs, va accroitre la solidite du reseau 
visqueux ou spongieux. Ceci peut §tre obtenu de trois 
fagons differentes : 

10 - incorporation des solutions «hydrocolloides» lipophiles 
dans les latex inverses. Le latex inverse jouant le role 
de liant (empdehant la dispersion des particules dans les 
sues digestifs) , il y a formation d'un reseau polymerique 
compact par precipitation au sein de la gangue visqueuse. 

15 Cette structure est obtenue par penetration progressive 
des sues digestifs au sein du reseau visqueux. La 
proportion de solutions «hydrocolloides» lipophiles pour 
obtenir de telles structures peut varier de 0,1% a 90% en 
poids par rapport a la masse de latex inverse incorporee 

2 0 dans le melange final. 

incorporation de substances (sous forme d' adjuvants 
hydrophiles) presentant un pouvoir de gonflement au 
contact de 1'eau. Emprisonnees aux latex inverses ou aux 
solutions «hydrocolloides» lipophiles, de telles 

25 substances gonflent pr ogres si vement en ralentissant , de 
fa<?on non negligeable, la liberation du principe actif 
inclus dans une telle matrice. La consistance de ces dites 
matrices est proche de celle de la gelatine : structure 
ferme. Les substances repondant a ce critere appartiennent 

30 a la classe : 

* des celluloses et leurs derives : methyl, 
hydroxypropyl , hydroxytthyl , hydr oxyme thy 1 , 

hydroxypropylmethyl , carboxymethyl , etc faiblement 

substitutes ou non, reticulees ou non, et dont les 

3 5 viscositts peuvent aller de 100 cPs a plus de 100.000 cPs 

* des amidons et leurs derives : amidons de mais, de 
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pomme de terre, de ble, de riz, de tapioca, natif ou 
pregelatinise, ayant subi ou non une dextrenisation, un 
traitement acide de quelque force que se soit, une 
oxydation, une reticulation en presence d' acide adipique, 
5 acetique, phosphor ique, une esterif ication comme pour les 
derives hydroxypropyles , une etherif ication, une 

transformation enzymatique, etc ou une combinaison des 

dites reactions chimiques citees. 

* des polysaccharides tels que les gommes guar, 
10 xanthane, adragante, arabique, caroube, les pec tines, les 

alginates, les carraghenanes, les gellanes, le chitosan, 

(3 * • 

* des polymeres de la vinylpyrrolidone et ses derives 
Ces substances sont d'autant plus interessantes que leur 

15 pouvoir de gonflement dans 1 ' eau est nettement accru 
lorsqu'elles sont initialement humidifiees par des 
solvants organiques, tel est le cas des 

hydroxypropylmethylcelluloses , des carraghenanes , etc 

La proportion pouvant etre introduite dans le milieu pour 

2 0 obtenir une liberation comprise entre une heure et vingt 
quatre heures, est de l'ordre de 0% a 80% en poids par 
rapport a la masse totale des excipients . Un facteur 
important pour obtenir une structure compacte et rapide 
dans le temps, est la taille des particules de ces dites 

2 5 substances. En effet, plus les particules sont fines, plus 

le pouvoir de gonflement est important et le reseau forme 
est beaucoup plus dense (moins d' interstices entre les 
particules). Ainsi, la taille des particules permettant 
d' obtenir un tel resultat doit etre comprise entre 1 pm et 

3 0 1000 urn avec une preference pour une taille comprise entre 

1 um et 100 urn. 

- incorporation de plastif iants . Ces substances ont pour 
but de conferer une certaine elasticite a la matrice de 
nature spongieuse de maniere k contrer les effets nefastes 
3 5 du peristaltisme intestinal sur une structure rigide. 
Parmi les differentes substances utilisees comme 
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plastif iant , ont ete retenus la triacetin, le dibutyl 
phtalate, le di^thylphtalate, le sebacate de dibutyle et 
l'isosorbate acetate de saccharose. La proportion de 
plastifiants pouvant etre introduite dans les preparations 
5 de types solutions «hydrocolloides» lipophiles est 
comprise entre 0 et 80%. 

Les principes actifs pouvant faire l'objet d'une 
telle mise en forme appartiennent a toutes les categories 
pharmacologiques a savoir les antalgiques, les anti 

10 inf lammatoires, les antispasmodiques, les cytotoxiques, 
les produits cardio-vasculaires (hypertenseurs, 

hypotenseurs, antiarythmiques , etc....), les antibiotiques , 
les antif ongiques, les antiseptiques , les 

antiparasitaires , les hormones, les anti-viraux, les 

15 antiepileptiques , les antiparkinsoniens, les 

antimysastheniques , les migraineux, les antivertigineux, 
les antiallergiques , les antitussifs, les fluidifiants 
bronchiques, les analeptiques respiratoires, les 
neuroleptiques, les anxiolytiques , les hypnotiques, les 

2 0 antidepresseurs, les normothymiques , les psychostimulants, 

les sedatifs, les myorelaxants , les diuretiques, etc 

Differents exemples sont donnes ci -apres illustrant 
les differentes possibilit^s d'obtenir des systemes 
matriciels a liberation prolongee encapsules . 

2 5 Ces principes actifs peuvent etre incorpores : 

sous forme liquide : solutions hydro-lipophiles , 

emulsions, micro-emulsions auto-dispersibles , etc 

- sous forme solide a 1'etat de : 

* poudres presentant une repartition granulometrique 

3 0 allant du micron a 1000 urn 

* microgranules ou pellets enrobes ou non ayant une 
granulometrie allant de 10um a 1000 

* absorbats : produits liquides fixes sur support 
neutre pour accroitre la stabilite du principe actif, la 

3 5 granulometrique de ces supports allant du micron a 1000 
urn. 
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Les differents solvants pouvant etre utilises pour 
solubiliser ou disperser ces differents principes actifs 
sont identiques a ceux decrits precedemment pour la 
dilution des latex inverses ou pour la realisation des 
5 solutions «hydrocolloides» lipophiles. 

A ces differents solvants, peuvent §tre ajoutes des 
tensioactifs facilitant la dispersion ou la solubilisation 
des principes actifs. Les tensioactifs pouvant §tre 
utilises dans la presente invention sont : 
10 " l es tensioactifs non ioniques : 

* des esters de sorbitane : polysorbates , spans, 
tweens , etc . . . 

* des acides gras polyethoxyles : stearate de PEG 8 
au stearate de PEG 100; 

15 * des alcools gras polyethoxyles : melange d' ether de 

monolaurate de PEG ayant de 4 a 23 groupes oxyethylenes 
sur la chaine polyoxy^thylenique, etc... 

* des esters de glycol : stearate de methylglycol ; 

* des esters de glycerol : monostearate de glycerol, 

2 0 stearate de PEG 75, stearate de glycol et de PEG 6 -32, 

etc . . . 

* des esters de PEG; 

* des esters de saccharose; 

* des ethers d'alcool gras et de PEG : Brij; 
25 * des ethers d'alkyl phenol et de PEG; 

* des tensioactifs presentant une fonction amide : 

° monoethanolamide d'acide gras de coprah, 
d'acide laurique, etc... 

° diethanolamide d'acide myristique, d'acide 

3 0 laurique, etc... 

° mono - i sopropanol amine d'acide laurique. 

* les lecithines 

- les tensioactifs ioniques : 

* des derives sulfates : le laurylsulf ate de sodium 
35 et ses derives; 

* des derives sulfones : dodecylsulf osuccinate de 
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sodium et ses derives; 

* des ammoniums quaternaires: chlorure de 

cetyltrimethylammonium, laurylpyridinium, 
di s teary ldime thy 1 ammonium, etc. . . 
5 - amphoteres : betaine d' ammonium d * alkyldimethyle de 

coprah, derives d' amides d' acide gras a structure 
betainique, acide lauryl-a-iminodipropionique et ses 
derives, acide lauryl-myristyl-a-aminopropionique et ses 
derives , etc . . . 

10 La quantite de ces substances utilisee pour favoriser la 
solubilisation ou la dispersion des principes actifs peut 
varier de 0 a 50% en poids par rapport a la masse totale 
des excipients. 

En fonction du type de matrice obtenue au contact des 

15 sues digestifs, des accelerateurs de dissolution peuvent 
etre incorpores dans le melange final. Ces substances ont 
pour but, par leur dissolution rapide au contact des sues 
digestifs, de creer un reseau poreux si celui obtenu avec 
le systeme matriciel est trop compact. Ces substances sont 

2 0 mises en suspension dans le milieu lipophile. Ce sont : 

- le lactose, 

les phosphates mono et basiques (calcium, sodium, 
potassium) , 

- les carbonates (calcium, sodium, potassium) 

2 5 - les polyols : sorbitol, maltodextrines , dextrose, 

maltitol, xylitol, maltisorb, manitol, etc 

Ces substances sont utilisees a une concentration pouvant 
varier de 0 a 50% en poids par rapport k la masse totale 
des excipients. 

3 0 Dans certains cas, il est necessaire de faire appel a des 

systemes tampons pour maintenir en suspension ou permettre 
la solubilisation des principes actifs et voire meme 
augmenter la viscosite intrinseque de la matrice si cette 
derni^re est sensible a 1' influence du pH du milieu de 
3 5 dissolution. Les composants permettant d'obtenir ces 
objectifs sont des acides et des bases et leurs sels 
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correspondants . Ainsi, peuvent etre utilises : 

- 1'acide citrique et les sels sodiques, potassiques et 
calciques 

1'acide phosphor ique (ortho et meta) et les sels 
5 sodiques, potassiques et calciques, mono et dibasiques 

- les carbonates sodiques, potassiques et calciques 

- 1'acide phtalique et les sels sodiques, potassiques et 
calciques 

- 1'acide chlorhydrique et les sels sodiques, potassiques 
10 et calciques 

- 1'acide borique et les sels sodiques, potassiques et 
calciques 

- 1'acide acetique et les sels sodiques, potassiques et 
calciques 

15 - 1'acide lactique et les sels sodiques, potassiques et 
calciques 

- 1'acide propionique et les sels sodiques, potassiques 
et calciques 

- les hydroxydes de sodium, potassium et calcium 

2 0 La proportion de ces differents adjuvants utilises seuls 
ou en combinaison, et variant en fonction du but 
recherche, est comprise entre 0% et 50% en poids par 
rapport a la masse totale des excipients. Ces substances 
peuvent etre introduites sous forme dissoute ou a l'6tat 

2 5 solide dans la preparation, A l'etat solide, ces 

differents composants forment un micro environnement 
basique ou acide intra-matriciel lors de leur 
solubilisation progressive permettant ainsi de moduler la 
liberation du principe a partir de ce systeme. 

3 0 Les solutions ou suspensions ainsi realisees donnant 

naissances in situ a des systemes matriciels a liberation 
prolongee, presentent des viscosit^s allant de 50 
millipascales et 500.000 millipascales. 

Ces solutions ou suspensions sont conditionnees en 
3 5 capsules molles ou en gelules types "Licaps®" . 

La paroi de ces gelules ou capsules molles peuvent 
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§tre constitutes de gelatine mais aussi de carraghenanes, 
d'amidons ou d' hydroxypropylmethyl cellulose. 

De tels systemes, apres ouverture ou dissolution de 
la tunique, permettent la liberation progressive du 
5 principe actif sur une periode pouvant aller de une heure 
a vingt quatre heures, cette cinetique de liberation etant 
peu ou pas dependante des facteurs biologiques 
environnants . La cinetique de dissolution, fonction ou non 
du pH, peut etre d'ordre zero ou un, selon le type 
10 d'excipients utilises pour obtenir une telle liberation. 

L' invention n'est pas limitee dans son application 
car les principes actifs peuvent appartenir a toutes les 
classes therapeutiques . 

La presente invention porte egalement sur le procede 
15 de fabrication des dites compositions par un simple 
melange a froid ou a chaud des differents constituants 
suivi d'un conditionnement en capsules moles ou gelules . 
Realisee a chaud ou a froid selon les composants de la 
formule mis en ceuvre, la fabrication comporte deux ou 
2 0 trois etapes principales selon 1' agent matriciel mis en 
oeuvre. Les exemples de realisation figurant ci -apres sont 
des formules possibles de compositions selon la presente 
invention qu'ils ne limitent en aucune fagon. 

Exemple 1 : 

2 5 IbuprofSne : capsules molles & liberation prolono6e 

- Ibuprofene* 200,0000 g 

- Latex inverse ("Sepigel 305®" ) QS 600,0000 g 

Dans un becher de 2 litres, introduire le "Sepigel 
305®". Ajouter 1 ' ibuprofene . Homogeneiser pendant 30 

3 0 minutes jusqu'a obtention d'un melange homogene. 

Condi tionner en capsules molles 8 oblongs. L' etude de la 
cinetique de dissolution a pH 7.6 montre que la liberation 
du principe est superieure a 8 heures et k 2 heures k pH 
1.2 (cf.fig. 1). 

3 5 L' ibuprofene ("Basf") utilisee presente une granulometrie 
moyenne de 2 5 \im. 
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Example 2 : 

Ibuprofene : capsules molles liberation prolonaee 

- Ibuprof ene 200,0000 g 

- Hydroxypropyl amidon 200,0000 g 

5 - Latex inverse ("Sepigel 305®" ) QS 600,0000 g 

Melanger intimement 1' ibuprof ene avec 1 ' hydroxypropyl 
amidon. Dans un becher de 2 litres, introduire le "Sepigel 
3 05®". Ajouter le melange ibuprof ene /hydroxypropyl amidon. 
Homogeneiser pendant 30 minutes jusqu'a obtention d'un 
10 melange homogene. Conditionner en capsules molles 8 
oblongs. L ' etude de la cinetique de dissolution a pH 7.6 
montre que la liberation du principe est superieure a 8 
heures et a 2 heures a pH 1.2 (cf. fig. 2). 

Example 3 ; 

15 Ibuprofene : capsules molles & liberation prolonaee 

- Ibuprofene 200,0000 g 

- "Montane 20®" 400,0000 g 

- Latex inverse ("Sepigel 305®" ) QS 1100,0000 g 

Chauffer a 40°C le melange ibuprof ene/ "Montane 
20 20®". Dans un becher de 2 litres, introduire le "Sepigel 
305®". Ajouter le melange ibuprof ene/ "Montane 2 0®". 
Homogeneiser pendant 3 0 minutes jusqu'a obtention d'un 
melange homogene. Conditionner en capsules molles 8 
oblongs. L' etude de la cinetique de dissolution a pH 7.6 
2b montre que la liberation du principe est superieure a 8 
heure et a 2 heures a pH 1.2 (cf. fig. 3). 

Example 4 i 

Ibuprofene ; capsules molles A liberation prolonaee 

- Ibuprofene 200,0000 g 

- Glycerine mono-oleate 400,0000 g 

- Latex inverse ("Sepigel 305®" ) QS 1100, 0000 g 

Chauffer k 40°C le melange ibuprof ene/Glycerine 

monool^ate . Dans un becher de 2 litres introduire le 
"Sepigel 305®". Ajouter le melange ibuprof ene/Glycerine 
mono-ol£ate. Homogeneiser pendant 30 minutes jusqu'a 
obtention d'un melange homogene. Conditionner en capsules 



30 
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molles 8 oblongs. L' etude de la cinetique de dissolution a 
pH 7.6 montre que la liberation du principe est superieure 
a 8 heures et a 2 heures a pH 1.2 (cf.fig. 4). 

Example 5 ; 

5 Ibuprofene ; capsules molles k liberation prolona6e 

- Ibuprofene* 200,0000 g 

- Phosphate potassique monobasique 6,8050 g 

- Hydroxyde de sodium 0,0848 g 

- Latex inverse ("Sepigel 305®") QS 1000,0000 g 

!0 Dans un b£cher de 2 litres introduire le "Sepigel 305®". 

A j outer 1 ' ibuprofene, 1' hydroxyde de sodium et le 
phosphate monobasique de potassium. Homogeneiser pendant 
30 minutes jusqu'a obtention d'un melange homogene . 
Condi tionner en capsules molles 8 oblongs. L ' etude de la 
15 cinetique de dissolution a pH 7.6 montre que la liberation 
du principe est superieure a 8 heures et a 2 heures a pH 
1.2. 

1' ibuprofene ("Basf") utilis£e presente une 

granulometrie moyenne de 2 5 urn. 
20 Exemple 6 : Ibuprofene ; capsules molles A liberation 

proloncr6e 

- Ibuprofene 200,0000 g 

- Phosphate monosodique 1,3000 g 

- Phosphate disodique 24,4000 g 

25 - Latex inverse ("Sepigel 305®" ) QS . 1000,0000 g 

Dans un becher de 2 litres introduire le "Sepigel 
305®". Ajouter 1 ' ibuprofene , le phosphate monosodique et 
le phosphate disodique. Homogeneiser pendant 30 minutes 
jusqu'a obtention d'un melange homogene. Conditionner en 
30 capsules molles 8 oblongs. L' etude de la cinetique de 
dissolution a pH 7.6 montre que la liberation du principe 
est superieure a 8 heures et a 2 heures a pH 1.2. 

Exemple 7 s 

Paracetamol capsules molles A liberation prolona6e 

- Paracetamol 100,0000 g 

- Glycerine linoleate* 600, 0000 g 
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- Copolymere neutre de l'acide 

metacrylique** 200,0000 g 

Dissoudre a 100°C le copolymere neutre de l'acide 
metacrylique dans le linoleate de glycerine. Laisser 
5 refroidir a 30°C -35°C et ajouter le paracetamol. 
Homogeneiser pendant 30 minutes. Conditionner en capsules 
molles 8 oblongs. L ' etude de la cinetique de dissolution a 
pH 7.6 montre que la liberation du principe est superieure 
a 6 heures . 
10 * : "Maisine® : Gattefosse" 

** : "Plastoid B® : Rohm Pharma" 

Example 8 : 

Paracetamol capsules molles k liberation prolona^e 

- Paracetamol 100,0000 g 

- Glycerine linoleate 700,0000 g 

- Lactose 100,0000 g 

- Copolymere neutre de l'acide 

metacrylique** 100,0000 g 

Dissoudre a 100°C le copolymere neutre de l'acide 
2q metacrylique dans le linoleate de glycerine, Laisser 
refroidir a 30°C -35°C et ajouter le paracetamol et le 
lactose. Homogeneiser pendant 30 minutes. Conditionner en 
capsules molles 8 oblongs. L' etude de la cinetique de 
dissolution a pH 7.6 montre que la liberation du principe 
25 est superieure a 4 heures. 

* : w Mai sine ® : Gattefosse" 

** : "Plastoid B® : Rohm Pharma" 

Example 9 : 

Paracetamol capsules molles k liberation prolonq6e 

3 0 - Paracetamol 100,0000 g 

- Glycerine linoleate* 450,0000 g 

- Copolymere neutre de l'acide metacrylique** 100,0000 g 

- "Sepigel 305®"*** 350,0000 g 

35 Dissoudre k 100°C le copolymere neutre de l'acide 
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metacrylique dans le linoleate de glycerine. Laisser 
refroidir a 30°C -35°C et ajouter le paracetamol. 
Homogeneiser. Ajouter le Sepigel 3 05®. Homogeneiser 
pendant 30 minutes. Conditionner en capsules molles 8 
5 oblongs. L' etude de la cinetique de dissolution a pH 7.6 
montre que la liberation du principe est superieure a 8 
heures et a 2 heures a pH 1.2. 

* : "Maisine® : Gattefosse" 

** : "Plastoid B® : Rohm Pharma" 
10 *** : "Sepigel 305® : Seppic" 

Example 10 : 

Diclofenac capsules molles k liberation prolong6e 

- Diclofenac 25,0000 g 

- Ether monoethylique du diethylene glycol* 450,0000 g 
15 - Hydroxypropylcellulose faiblement 

substitue** 25, OOOOg 

Dissoudre a 70°C 1 ' hydroxypropylcellulose faiblement 
substitue dans 1' ether monoethylique du diethyleneglycol. 
Laisser refroidir a 25°C et ajouter le diclofenac. 

2 0 Homogeneiser pendant 3 0 minutes. Conditionner en capsules 

molles 4 oblongs. L ' etude de la cinetique de dissolution a 
pH 7.6 montre que la liberation du principe est superieure 
a 5 heures . 

* : "Transcutol P® : Gattefoss£" 
25 ** : "HP 55® : Seppic" 

Exemple 11 ; 

Diclofenac capsules molles A liberation prolona6e 

- Diclofenac 25,0000 g 

- Ether monoethylique du diethylene glycol*. 225,0000 g 

3 0 - Huile de sesame 225,0000 g 

- Hydroxypropylcellulose faiblement 

substitue** 25,0000 g 

Dissoudre a 90°C, 1 ' hydroxypropylcellulose faiblement 
substitue dans 1' ether monoethylique du diethyleneglycol. 
35 Laisser refroidir a 25°C et ajouter 1 'huile de sesame et 
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le diclofenac. Homogeneiser pendant 30 minutes. 
Condi tionner en capsules molles 4 oblongs. L ' etude de la 
cinetique de dissolution a pH 7.6 montre que la liberation 
du principe est superieure k 6 heures. 
5 * . "Transcutol P® : Gattefosse" 
** : "HP 55® : RShm Pharma" 

Exemple 12 : 

Diclofenac capsules molles k liberation prolongSe 

- Diclofenac 25,0000 g 

10 - Ether monoethylique du diethylene glycol*. 450,0000 g 

- Hydroxypropylcellulose faiblement 

substitue** 25,0000 g 

- "Sepigel 305®"*** 50,00000 g 

Dissoudre a 70°C 1 ' hydroxypropylcellulose faiblement 
15 substitue dans 1' ether monoethylique du diethyleneglycol. 
Laisser refroidir a 25°C et ajouter le diclofenac. 
Homogeneiser. Ajouter le Sepigel 3 05®. Homog6n6iser 
pendant 30 minutes. Conditionner en capsules molles 4 
oblongs. L' etude de la cinetique de dissolution a pH 7.6 
montre que la liberation du principe est superieure a 8 
heures et a 2 heures a pH 1.2. 
* : "Transcutol P ® : Gattefosse' 7 
** : "HP 55® : Seppic" 
*** : "Sepigel 3 05® : Seppic" 
2 5 Example 13 : 

dimenhvdrinate capsules molles & liberation prolona6e 

- Dimenhydrinate 50,0000 g 

- Ether monoethylique du diethylene glycol*. 22 5,0000 g 

- Cellulose acetate butyrate 225,0000 g 

0 Dissoudre cellulose acetate butyrate dans 1 ' ether 

monoethylique du diethyleneglycol. Ajouter le 

dimenhydrinate. Homogeneiser pendant 30 minutes. 
Conditionner en capsules molles 4 oblongs. L'etude de la 
cinetique de dissolution a pH 7.6 montre que la liberation 

35 
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du principe est superieure a 4 heures . 

* : "Transcutol P ® : Gattefosse" 

Exemple 14 : 

Dimenhydrinate capsules mollea k liberation prolonaie 

5 - Dimenhydrinate 50,0000 g 

- Ether monoethylique du diethylene glycol*.. 22,0000 g 

- Cellulose acetate butyrate 200,0000 g 

- Sucrose acetate isobutyrate 25,0000 g 

Dissoudre le sucrose acetate isobutyrate et la 
10 cellulose acetate butyrate dans 1' ether monoethylique du 
diethyleneglycol. Aj outer le dimenhydrinate. Homogeneiser 
pendant 30 minutes. Conditionner en capsules molles 4 
oblongs. L' etude de la cinetique de dissolution a pH 7.6 
montre que la liberation du principe est superieure a 6 
^ heures . 

* : "Transcutol P® : Gattefosse" 

Example 15 ; 

Dimenhydrinate capsules molles k liberation prolonqee 

- Dimenhydrinate 50,0000 g 

20 - Ether monoethylique du diethylene glycol*. 425,0000 g 

- "Sepigel 305®" 400,0000 g 

- Sucrose acetate isobutyrate 25,0000 g 

Dissoudre le sucrose acetate isobutyrate dans 1 ' ether 
monoethylique du diethyleneglycol. Ajouter le 

2 ^ dimenhydrinate. Homogeneiser pendant 10 minutes. Ajouter 
1 ' hydroxypropyl amidon. Homogeneiser pendant 10 minutes. 
Ajouter le "Sepigel 305®". Homogeneiser pendant 30 
minutes. Conditionner en capsules molles 8 oblongs. 
L ' etude de la cinetique de dissolution a pH 7.6 montre que 

3 0 la liberation du principe est superieure a 8 heures. 

* : "Transcutol P ® : Gattefosse" 



WO 03/086368 




PCT7FR03/01195 



RE VEND I CATIONS 

1. Compositions liquides destinees a la realisation 
de capsules a liberation prolongee, CARACTERIS6 PAR LE 
FAIT QUE la liberation prolongee du principe act if est 

5 obtenue par formation in situ d'une matrice qui, plus ou 
moins compacte et biodegradable, est obtenue par 
modification physique instantanee du contenu de la capsule 
au contact des sues digestifs des son ouverture conduisant 
a une liberation sur une periode super ieure a une heure du 
10 principe actif prealablement dissous ou disperses a 1'aide 
de solvants, cette liberation etant modulable par 
incorporation d ' ad j uvants appropr ±6s . 

2. Compositions liquides selon la revendication 1, 
CARACt£ris£eS PAR LE FAIT QUE le principe actif est a 

15 l'etat liquide ou a l'etat solide. 

3. Compositions liquides selon la revendication 1, 
CARACt£rI SEES PAR LE FAIT QUE la modification physique 
instantanee du contenu de la capsule est obtenue a partir 
de latex inverses et/ou de solutions hydrocolloides 

20 lipophiles. 

4. Compositions liquides selon la revendication 1, 
CARACT£RIS£ES PAR LE FAIT QUE la modification physique 
instantanee du contenu de la capsule est obtenue par une 
gelification et/ou par la formation d'un reseau poreux, au 

2 5 contact des sues digestifs. 

5. Compositions liquides selon la revendication 1, 
C ARACT^RI SEES PAR LE FAIT QUE la modification physique 
instantanee du contenu de la capsule est realisee entre 1 
seconde et 10 minutes apres ouverture de la capsule. 

3 0 6. Compositions liquides selon la revendication 1, 

CARACT£rIS6eS PAR LE FAIT QUE la cinetique de liberation 
du principe actif est modulee par introduction ou non 
d' adjuvants hydrophiles, de plastif iants , de tensioactif s , 
d'accelerateurs de dissolution, de systemes tampons, ou 
3 5 1 ' association des cinq. 

7. Compositions liquides selon la revendication 1, 
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CARACt£ris£eS PAR LE FAIT QUE la cinetique de dissolution 
du principe actif a partir de la matrice est fonction ou 
non du pH . 

8. Compositions liquides selon la revendication 1 

5 CARACT£ris£eS PAR LE FAIT QUE la cinetique de dissolution 
du principe actif a partir de la matrice est fonction des 
enzymes digestives . 

9. Compositions liquides selon la revendication 1, 
CARACT^RIS^ES PAR LE FAIT QUE leur viscosite est comprise 

10 entre 50 millipascales et 500.000 millipascales 

10. Compositions liquides selon la revendication 1, 
CARACT6RIS6ES PAR LE FAIT QUE le principe actif est 
dissout ou disperse dans des huiles ou des solvants 
organiques a caractere lipophile, hydrophile ou 

15 hydrolipophile . 

11. Compositions liquides selon la revendication 1, 
CARACT^RISEES PAR LE FAIT QUE la liberation du principe 
actif a partir de ces matrices est comprise entre une 
heure et vingt quatre heures . 

2 0 12. Compositions liquides selon la revendication 1, 

CARACT^RISEES PAR LE FAIT QU'elles sont conditionnees dans 
une capsule dure ou molle. 

13. Compositions liquides selon la revendication 1, 
CARACT^RISEES PAR LE FAIT QUE la composition de la tunique 

2 5 de la capsule est constitute de gelatine, ou d'amidons, ou 

d' hydroxypropylmethylcelluloses , ou de carraghenanes ou de 
polymeres de 1 ' alcool polyvinylique . 

14. Compositions liquides selon la revendication 1, 
CARACT^RISEES PAR LE FAIT QUE le susdit principe actif 

3 0 appartient a toutes les classes therapeutiques . 

15. Compositions liquides selon la revendication 2, 
CARACT^RISEES PAR LE FAIT QUE le principe actif a l'etat 
liquide est incorpore sous forme d'une solution, d'une 
Emulsion ou d'une micro-emulsion auto-dispersible . 

3 5 16. Compositions liquides selon la revendication 2, 

CARACT^RISEES PAR LE FAIT QUE le principe actif a l'etat 
solide est disperse sous forme de poudre enrobee ou non, 
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ou d'absorbats de titre connu. 

17. Compositions liquides selon la revendication 2, 
CARACTERI S^ES PAR LE FAIT QUE le principe actif disperse a 
l'etat solide presente une granulometrie comprise entre 1 

5 pm et 1000 urn. 

18. Compositions liquides selon la revendication 3, 
CARACTSrIS^ES PAR LE FAIT QUE les susdites solutions 
hydrocolloides lipophiles sont constitutes par des 
polymeres synthetiques et/ou des derives naturels. 

0 19. Compositions liquides selon la revendication 3, 

CARACt£ris£eS PAR LE FAIT QUE les latex inverses sont 
constitues par des derives de l'acide acrylique ou par des 
polymeres d ' acrylamides . 

20. Compositions liquides selon la revendication 3, 
5 C ARACTERI S i£eS PAR LE FAIT QUE la concentration en latex 

inverse represente 0,1% a 100% de la masse totale des 
excipients. 

21. Compositions liquides selon la revendications 3, 
CARACT^RISEES PAR LE FAIT QUE la proportion en solution 

0 hydrocolloide lipophile dans le latex inverse peut varier 
de 0 a 90% en masse par rapport a la masse totale de latex 
inverse . 

22. Compositions liquides selon la revendication 6, 
CARACTERIS6ES PAR LE FAIT QUE les susdits adjuvants 

5 hydrophiles appartiennent a la classe des celluloses et 
leur derives, des amidons et leur derives, des 
polysaccharides telles que les gommes guar , xanthane, 
adragante, arabique, caroube, les pectines, les alginates, 
les carraghenanes , les gellanes, le chitosan, des 

9 polymeres de la vinylpyrrolidone . 

23. Compositions liquides selon la revendication 6, 
CARACTERIS^ES PAR LE FAIT QUE la concentration en 
adjuvants hydrophiles est comprises entre 0% a 80% en 
poids par rapport & la masse totale des excipients. 

5 24. Compositions liquides selon la revendication 6, 

CARACt£ris£eS PAR LE FAIT QUE la granulometrie des 
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adjuvants hydrophiles doit etre comprise entre 1 vm et 
1000 um. 

25. Compositions liquides selon la revendication 6, 
CARACtSrIS^ES PAR LE FAIT QUE les plastifiants sont 

5 constitues par la triacetin, le dibutyl phtalate, le 
diethyl phtalate, le sebacate de dibutyle et 1 ' isobutyrate 
acetate de saccharose. 

26. Compositions liquides selon la revendication 6, 
CARACTERIS6ES PAR LE FAIT QUE la concentration en 

10 plastifiant est comprises entre 0% a 80% en poids par 
rapport a la masse totale des excipients. 

27. Compositions liquides selon la revendication 6, 
CARACT£rIS£eS PAR LE FAIT QUE les susdits agents 
tensioactifs appartiennent a la classe des tensioactifs 

15 ioniques, non ioniques et amphoteres . 

28. Compositions liquides selon la revendication 6, 
CARACT^RIS^ES PAR LE FAIT QUE la concentration en 
tensioactifs est comprise entre 0 et 50% en masse par 
rapport a la masse totale des excipients. 

2 0 29. Compositions liquides selon la revendication 6, 

CARACTERIS^ES PAR LE FAIT QUE les susdits accelerateurs de 
dissolution sont constitues par le lactose, ou les polyols 
dont le sorbitol, le maltitol, le xylitol, les 
maltodextrines, le maltisorb, le manitol, ou les 
25 carbonates et les phosphates mono et dibasiques. 

30. Compositions liquides selon la revendication 6, 
CARACT£RIS£ES PAR LE FAIT QUE la concentration en 
accelerateurs de dissolution est comprise entre 0 et 50% 
en masse par rapport k la masse totale des excipients. 

3 0 31- Compositions liquides selon la revendication 6, 

CARACT^RIS^ES PAR LE FAIT QUE les susdits systemes tampons 
sont constitues par les acides chlorhydr ique , phtalique, 
borique, citrique, phosphorique , acetique, lactique, 
propionique et les sels correspondants et les hydroxydes 
3 5 de sodium, calcium et potassium 

32. Compositions liquides selon la revendication 6, 
CARACt£ris£eS PAR LE FAIT QUE la concentration en systemes 
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tampon est comprise entre 0% et 50% en masse par rapport k 
la masse totale des excipients. 

33. Compositions liquides selon la revendication 18, 
CARACtErI SEES PAR LE FAIT QUE les susdits derives naturels 

5 sont des derives de la cellulose, de 1 ' amidon, du 
saccharose, des polyesters de l'acide lactique, de l'acide 
glycolique ou 1 ' association de ces deux polyesters. 

34. Compositions liquides selon la revendication 18, 
CARACt£rIS£eS PAR LE FAIT QUE les susdits polymeres 

10 synthetiques sont des copolymeres de l'acide metacrylique , 
les copolymeres de l'acide acrylique, les acrylamides, les 
polymeres et copolymeres du polyethylene oxyde, les 
polyamides, les polyacrylonitriles , les polymeres de la 
polyvinylpyrrolidone . 

15 35. Compositions liquides selon la revendication 18, 

CARACTERISEES PAR LE FAIT QUE la concentration en matiere 
solide dans les solutions hydrocolloldes lipophiles est 
comprise entre 0,1% et 90% en masse par rapport au volume 
de la solution hydrocollolde lipophile. 

2 0 36. Compositions liquides selon la revendication 18, 

CARACTERISEES PAR LE FAIT QUE la phase liquide des 
solutions hydrocolloxdes lipophiles sont des huiles 
vegetales, des huiles minerales, des huiles naturelles, 
des huiles synthetiques, des solvants classiques 

2 5 lipophiles, hydrophiles et hydro -lipophiles non toxiques, 

utilises pour la fabrication des formes medicamenteuses . 

37. Compositions liquides selon la revendication 33, 
CARACTERISEES PAR LE FAIT QUE les susdits derives de la 
cellulose sont 1 ' acetophtalate , 1 ' hydroxypropyl , 1' ethyl, 

3 0 1 ' ethylhydroxyethyl , 1 ' hydroxypropylmethylphtalate, 

1' acetate proprionate, 1' acetate butyrate. 

38. Compositions liquides selon la revendication 33, 
CARACTERISEES PAR LE FAIT QUE les susdits derives de 
1' amidon sont des amidons modifies obtenus par 

3 5 est^rif ication ou par etherif ication. 

39. Compositions liquides selon la revendication 33, 
CARACTERISEES PAR LE FAIT QUE les susdits derives du 
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saccharose sont des esters d'acide gras . 

40. Procede de fabrication de compositions liquides 
selon rune quelconque des revendications 1 a 39, 
CARACTERIS6ES EN CE QUE les differents constituants de ces 
dites compositions liquides sont melanges a froid ou a 
chaud et suivis d'un conditionnement en capsules molles ou 
en gelules. 
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cinetique de dissolution - Ibuprofene 
exemple 1 
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cinetique de dissolution - ibuprofene 
exemple 3 
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